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Remodelace myokardu patii mezi zakladni adaptacni schopnosti srdce. Umoziuje specificky reagovat na
nejriznéjsi podnéty a prizplsobit se zménénym podminkam. Zakladnimi procesy remodelace jsou hypertro-
fie a fibréza. Remodelace zahrnuje zmény na mnoha urovnich, jejichZ vysledkem je strukturdlni a nasledné
i funkéni zména myokardu. Pokud je novy stav kompenzovén, oznacuje se za fyziologicky. Prikladem je nor-
malni hypertroficky rlist pfi opakované, dostatecné intenzivni fyzické zatézi (tzv. fyziologickd hypertrofie).
U patologické hypertrofie nejsou zmény zpisobené remodelaci dostate¢né kompenzovany. Po adaptaci na
hemodynamické zmény nebo pod vlivem hormont propagujicich patologicky fenotyp dochazi k prestavbé
myokardu, kterd mlze vést az k srde¢nimu selhdni. Dal3i formou remodelace myokardu je fibréza. Dochazi
k ni typicky po infarktu myokardu s cilem zachovat strukturni celistvost srdce. Proces fibrozy se aktivuje také
pfi hemodynamickém pretizeni, je pozorovan u toxického poskozeni srdce a obecné u stavt vedoucich k za-
niku kardiomyocytu. Tyto stimuly aktivuji v myokardu pritomné fibroblasty, které vytvofi nové komponenty
mezibunécné hmoty formujici se ve vazivovou strukturu. Tento prehledovy ¢lanek si klade za cil shrnout ak-
tudlni poznatky tykajici se mechanismi remodelace srdce. Clanek poskytuje komplexni pohled na soucasny
stav vyzkumu a jeho potencidlni pfinos pro klinickou medicinu.
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ABSTRACT

Remodelling is one of the fundamental processes in the heart adaptation. It allows the heart to respond
specifically to various stimuli and adapt to changed conditions. The basic remodelling processes involve
hypertrophy and fibrosis. Remodelling is present at various levels and results in structural and subsequent-
ly functional changes in the myocardium. If the new state is compensated, it is referred to as physiolo-
gical. Such remodelling includes so-called physiological hypertrophy induced by repeated sufficiently in-
tense physical exertion. In pathological hypertrophy, the changes caused by remodelling are not sufficient-
ly compensated. After adaptation to hemodynamic changes or under the influence of hormones promot-
ing a pathological phenotype, the myocardium undergoes remodelling, which may lead to heart failure.
Another form of myocardial remodelling is fibrosis. It typically occurs after a myocardial infarction in order
to preserve the structural integrity of the heart. The process of fibrosis is also activated during hemodynamic
overload, can be observed in toxic myocardial damage and in general in situations leading to the myocardial
loss. These stimuli activate the fibroblasts present in the myocardium, which create new components of the
intercellular mass forming a fibrotic structure. This review article aims to summarize the current knowledge
of the mechanisms of cardiac remodelling. The article provides a comprehensive view of the current state of
research and its potential contribution to clinical medicine.

Uvod

jich pocatku stoji adaptace srdce, kterd predstavuje fy-
ziologickou moznost myokardu reagovat na rdizné vlivy.

Nejcastéjsi pfi¢inu umrti v celosvétovém méfitku predsta-
vuji onemocnéni kardiovaskularniho systému. Prvni pfi¢-
ku mezi nimi zaujima ischemicka choroba srdecni, ktera
je zaroven nejcastéjsi pricinou vzniku srde¢niho selhani.
Srdecni selhani je vyusténim celé fady pochodud. Na je-

Adaptace srdce ¢asto zahrnuje strukturni prestavbu tka-
né, kterou oznacujeme jako remodelaci. Soucasna véda
se snazi porozumét mechanismdm jejiho vzniku, véetné
studia stavd, na jejichz pozadi k remodelaci dochazi. Diky
metoddm molekuldrni biologie byla v poslednich dvou
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dekadach popsana cela fada molekul a jejich vzajemnych
vztaht, které v procesech remodelace hraji vyznamnou
roli. Tento prehledovy ¢lanek si klade za cil shrnout ak-
tualni poznatky tykajici se mechanismU remodelace srdce.
Clanek poskytuje komplexni pohled na soucasny stav vy-
zkumu a jeho potencidlni pfinos pro klinickou medicinu.

Remodelace

Schopnost odpovidat remodelaci na specifické podminky
pro srdce predstavuje zdkladni adaptacni mechanismus.
V minulosti se termin remodelace srdce uzival ve spojitos-
ti s nahrazenim nekrotické tkané po infarktu myokardu.
V soucasnosti tento termin zahrnuje Sirsi soubor zmén na
subcelularni, celularni nebo extracelularni drovni. Spou-
stécem remodelace je ztrata kardiomyocytd rGizné etio-
logie — v dusledku ischemického, toxického nebo zanét-
livého poskozeni — pfipadné chronické tlakové a/nebo
objemové pretizeni srdce." Za fyziologickou je mozno po-
vazovat pouze takovou remodelaci, ktera vede k funk¢ni
adaptaci srdce. Pokud podnét prekroci urcitou hranici,
mUze remodelace vést k dysfunkci srdce a vyustit az v sr-
decni selhani.?

Tsuda ve svém prehledovém clanku? popisuje faze po-
stupného vzniku patologické remodelace na ptikladu tla-
kového pretizeni myokardu. V inicidlni fazi vyvine srdce
adaptacni mechanismy se zachovanou funkci myokardu.
Druhd faze je také fyziologickd, remodelacni proces je
stadle pIné reverzibilni, dobfe koordinovany a projevuje
se na urovni metabolismu i struktury. Posledni faze je jiz
patologickd a je ireverzibilni. Srde¢ni tkan je hypoxicka
a energeticky deficitni, funkce srdce jako pumpy je na-
rusena.?

Hypertrofie

Kardiomyocyty dokonci proces terminalni diferenciace
v pozdnim fetdlnim obdobi nebo zahy po narozeni. Velmi
nizka proliferacni aktivita zGstava po dobu prvnich dvou
dekdd Zivota a ro¢né se timto zpisobem obnovuje pouze
0,3-1 % kardiomyocytl.*> V pfipadé nutnosti adaptace
proto myokard nema jinou mozZnost nez uplatnit hyper-
trofii. Hypertrofie méni strukturu bunék, elektrofyziolo-
gické vlastnosti tkané a tyka se i extraceluldrni matrix.
Hlavnim aspektem hypertrofie je tvarova zména svalové
buriky, kardiomyocyty se stavaji del$imi a objemné;jsimi.?
Vysledny charakter hypertrofie zavisi na typu, intenzité
a délce trvani stimulu.®

Hypertrofie nejcastéji vznikd na zakladé objemového
a/nebo tlakového pretizeni srdce. U objemového preti-
Zeni je srdce nuceno pracovat s vyssi naplni komor (pre-
loadem). U tlakového pretizeni komora vypuzuje krev
proti vyssSimu tlaku v obéhu (afterload). Pfi objemovém
pretizeni vznikd excentricka hypertrofie, kardiomyocyty
vytvofi nové sarkomery a zapoji je sériové a kromé nards-
tu srdecni hmoty se zvétsi i objem komory. Pfi tlakovém
pretizeni se vyvine koncentrickd hypertrofie, kardiomyo-
cyty se individualné rozsituji zapojenim novych sarkomer
paralelné a tloustka srdec¢ni stény se zvétsi.2” Pro zacho-
vani funkce komor pfi tlakovém pretizeni neni ovsem

hypertrofie vzdy potfeba. Za urcitych podminek muze
predstavovat adaptivni i maladaptivni typ remodelace.?
Komplexni pochopeni reakce srdce na tlakové pretizeni
je tedy stale pfedmétem intenzivniho vyzkumu.

Parametr, ktery kvantifikuje pfipadnou potiebu roz-
vinuti hypertrofie, oznacujeme jako napéti srdecni sté-
ny (,ventricular wall stress”). Tento parametr odrdzi jak
myokardialni spotfebu kysliku, tak srde¢ni vydej. Zvysené
napéti srde¢ni stény signalizuje potfebu adaptace® a je
pfimo umérné poloméru a tlaku v levé komore a nepfimo
Umérné tloustce stény komory.® Pfedpoklada se, ze nor-
malizace této veliciny je uskutecriovana zpétnovazebné
pomoci hypertrofie. Napéti srde¢ni stény téZ urcuje spo-
tfebu kysliku myokardem. Vzajemné vztahy mezi napétim
srdecni stény, geometrickymi zménami a energetickym
stavem myokardu jsou kli¢cové pro posouzeni a pochope-
ni mechanickych vlastnosti myokardu komor.3

V tradi¢nim pojeti rozliSujeme hypertrofii fyziologic-
kou a patologickou. Lisi se molekuldrnimi mechanismy,
fenotypem a prognézou,® nicméné hranice mezi obéma
typy je pomérné neostra. U fyziologické hypertrofie pu-
sobi jako centralni mechanismy signalizace pres Akt (pro-
teinkindza B) a mechanotransdukce. U patologické hyper-
trofie je draha Akt aktivni také, je ale spole¢né s dalsimi
signalizacemi spusténa chronickym mechanickym stresem
a pusobenim specifickych hormonu. U tohoto typu je cha-
rakteristicky narust srde¢ni hmoty, ktery neni energeticky
kompenzovan.®

Lze tedy konstatovat, Zze patologickou hypertrofii
popisujeme v situaci, kdy tato zména zpUsobuje pokles
funkce srdce. U fyziologické hypertrofie je naopak funk-
ce zachovana.® Pfredpoklada se, Ze zakladni mechanismus
vytvarejici posun procesu do patologické roviny predsta-
vuje energeticky mismatch zpusobeny nekontrolovanym
nardstem napéti srdecni stény.?

Fyziologicka hypertrofie

Jak bylo zminéno vyse, je hranice mezi tzv. fyziologickou
a patologickou hypertrofii neostrd. Logicky vzato ne-
Ize vlastné zadnou hypertrofii oznacit za fyziologickou,
protoze hypertrofie je definovana jako ,nadmérny rust
orgdnu nebo jeho ¢asti”,® coz samo o sobé predstavuje
protimluv ke slovu fyziologicky, které je v Sirsim kontextu
chdpano jako normdlni.’® V soucasné dobé je viak termin
.fyziologicka hypertrofie” tak zauzivan, ze pouzivani ko-
rektnich variant jako napf. ,normalni hypertroficky rdst”
by mohlo vést k nedorozuménim.

Fyziologickd hypertrofie se objevuje v souvislosti
s postnatalnim vyvojem organismu a je pfirozenou sou-
Casti ontogeneze. S narlstem télesné hmotnosti se zvysu-
je i hmotnost srdce: vyvojem z novorozeneckého obdobi
do dospélosti zvétsi kardiomyocyty svdj pramér témér
tfikrat.® Fyziologickou hypertrofii vykazuje rovnéz srdce
matky v téhotenstvi — myokard se adaptuje na objemové
pretizeni zpUsobené nardstem objemu krve téhotné Zeny.
Téhotenska excentricka hypertrofie vznikad béhem 2. a 3.
trimestru a do jejiho rozvoje se kromé objemovych fak-
tord zapojuji i cirkulujici hormony, pfedevsim estrogeny.?
Po ukonceni téhotenstvi myokard spontdnné regreduje.
Hypertrofie v souvislosti s opakovanou fyzickou zatézi je
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Obr. 1 - Intracelularni drahy fyziologické hypertrofie v kardiomyocytu. Hypertrofii indukuji jednak mechanické stimuly, jednak hormony.
Z nich inzulin a IGF-1 aktivuji drahy Akt, mTOR a AMPK, které vedou k expresi gent pro proteiny zajistujici hypertrofii, preziti burky, kom-
penzaci vyssi spotieby ATP a angiogenezi. Stimulace T3 vyvold syntézu nékterych iontové specifickych kandll a transportnich proteinti pro
vapnik. Tvorba HIF1a a na ni navédzand angiogeneze byla pozorovéna u atletického srdce. Dalsi podrobnosti jsou uvedeny v kapitole Fyzio-
logické hypertrofie. B, - B,-adrenergni receptor; Akt - proteinkinaza B; AMPK - adenosinmonofosfat kinaza; HIF1o - transkripcni faktor 1a.
indukovany hypoxii; IGF-1 - rustovy faktor 1 podobny inzulinu (insulin-like growth factor 1); IGF-1R - receptor pro rustovy faktor 1 podobny
inzulinu; IR - inzulinovy receptor; mTOR - mammalian target of rapamycin; NCX - Na*/Ca?* vyménik; PGC1a - koaktivator 1a receptoru-gama
aktivovaného peroxizomovym proliferdtorem; PI3K - fosfatidylinositol-3-kindza; SERCA2 — sarkoplazmatickd/endoplazmatickd Ca** ATPaza
2; T3 - trijodthyronin; TRa/TRp - a- a B-receptor thyroidniho hormonu; VEGF - vaskularni endotelidlni ristovy faktor (vascular endothelial

growth factor).

pozorovana predevsim u atletl. Pokud se hypertrofie vy-
viji vylu¢né v souvislosti s fyzickou zatézi, je oznacovana
jako atletické srdce.?

Z vysledkl fady studii na in vivo modelech vyplyva, ze
pro rozvoj tohoto typu remodelace je tfeba urcita kom-
binace hormondlnich a mechanickych faktord (obr. 1).2
Hypertrofii provazi zmény genové exprese, snizuje se na-
chylnost kardiomyocytt k apoptdze, méni se jejich meta-
bolismus a kontraktilita. Proto i plvodné adaptacni hy-
pertrofie mUze progredovat a vyustit az v patologickou
formu.®

Mechanické stimuly

Myokard je schopen mechanotransdukce, tj. na mecha-
nické podnéty tkan odpovida aktivaci specifickych bio-
chemickych procesu. Sily vznikajici stahem kardiomyocytu
béhem systoly jsou propagovany mezi burikami a zachy-
cuji je mechanosenzitivni struktury. Ty ovlivni bioche-
mické procesy, elektrofyziologické vlastnosti a kontrakci
svalu a jsou schopny spustit i hypertrofii. Jedna se o ho-
meostatickou reakci, kterd zachovava funkci myokardu.™
Proteiny zapojujici se do tohoto fenoménu se vyskytuji
na sarkolemé, v sarkomere a jsou soucasti interkalarnich
diskd, jadra a cytoskeletu. Mezi drahy aktivované mecha-
nicky patfi signalizace PI3K (fosfatidylinositol-3-kinaza),

Akt (drdha, jejiz klicovy protein je oznacovan jako Akt),
adenosinmonofosfatem (AMP) aktivované kinazy a dra-
ha mTOR (mammalian target of rapamycin).® Pfesny po-
pis signalnich drah zapojenych do mechanotrasdukce je
ovsem stdle predmétem vyzkumu.5'

Hlavnimi aktéry systolického stahu jsou sarkomery,
které predstavuji centralni mechanosenzitivni struktury.
In vitro experimenty a pocitacové modely srdce naznacu-
ji, Ze hypertrofickd odpovéd je spusténa na zakladé an-
izotropie plsobeni mechanickych sil a zatéze na srde¢ni
myofibrildrni struktury. Sily, které sarkomera generuje,
jsou propagovany do cytoskeletu kardiomyocytu, do ske-
letu jadra a do extracelularni matrix (ECM). Abnormality
v sarkomere nebo od ni pfenasené abnormdalni mechanic-
ké informace mohou spustit remodelaci."

Charakter hypertrofie se méni na zakladé smérl pUso-
beni mechanickych sil na myokard. Po zachyceni anizo-
tropné pulsobicich sil nasleduje hypertrofie anizotropniho
charakteru. Biomechanicky model ventrikuldrni hypertro-
fie dokazal predpovédét vyvoj excentrické nebo koncen-
trické hypertrofie v reakci na mitralni regurgitaci nebo
aortalni stenozu. Potvrdil, Ze specifickd anizotropie me-
chanického pusobeni na kardiomyocyt je ndsledné pre-
nesena do anizotropniho vyvoje remodelace v zvislosti
na povaze mechanické zatéze. Zvysené napéti v podél-
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ném sméru je stimulem pro zapojeni sarkomer do série
a vznika excentrickd forma hypertrofie. Zvysené pfi¢né
napéti stimuluje zapojeni sarkomer paralelné a vznikd
koncentrickd forma. Neni ovsem doposud znamo, ktery
z mechanotransduk¢nich proteint v kardiomyocytu je za
tento mechanismus zodpovédny."

Titin a svalovy protein LIM (obsahujici dvé specifické
domény oznacované jako LIM) tvofici s dalSimi proteiny
sitovou strukturu byly identifikovany jako transduk¢ni
proteiny na urovni sarkomery.® Desmin pravdépodobné
funguje jako transmisni struktura prendsejici sily mezi
myofibrilami. Mezi studované proteiny patfi i filamin C
tvofici spojnici mezi sarkomerou a membranou kardio-
myocytl. Reguluje prenos sily do cytoskeletu v reakci na
anizotropni protazeni. Roli pravdépodobné hraji i dystro-
fin, B-kardidlni myozin a a-aktinin."" Kandidatnimi mole-
kulami jsou dale N-kadherin lokalizovany v interkalarnim
disku a nékteré proteiny sarkolemy, napfiklad integriny,
kaveolin-3 nebo dystroglykan.® Mezi detailnéji popsa-
né signalizace patfi prohypertrofické drahy spousténé
stretch sensor integrinem. Tyto drahy jsou pravdépo-
dobné schopny propagovat vznik hypertrofie i autokrin-
ni nebo parakrinni signalizaci s vyuzitim angiotenzinu I
nebo interleukind. Mohou aktivovat i specifické iontové
kanaly a G-proteiny.?

Na mechanotransdukci se podileji i slozky ECM, které se
pfi stahu deformuji a se sarkomerami Uzce spolupracuji.
Mechanické vlastnosti ECM se méni v ramci patologickych
stavll — u srdecniho selhani, vrozenych kardiomyopatii,
systémové a plicni hypertenze, fibrézy a po infarktu myo-
kardu. Kardiomyocyty pak pracuji za mechanicky odlis-
nych podminek a dochazi u nich ke stimulaci remodelace.
Mezi mechanotransdukéni proteiny patii predevsim fibri-
lin 1."" Geneticky deficit tohoto proteinu zpUsobil u mysi
dilataci a kontraktilni dysfunkci srdecnich komor, pricemz
byla registrovana signalizace pres receptor angiotenzinu
Il typu 1 (AT,) a aktivace drahy proteinkinazy aktivované
mitogenem (mitogen-activated protein kinase, MAPK).'

Vliv mechanotransdukce lze sledovat az na nuklearni
uroven. Jadro je spojeno se zbylymi strukturami buriky
nukledrnim skeletem, cytoskeletem, Z-diskem a kostame-
rami. Mechanické sily jsou tak zachyceny az na urovni jé-
dra. Vyznamnou roli v transmisi hraje spojeni nuklearniho
skeletu a cytoskeletu — struktura pojmenovana jako kom-
plex LINC (linker of nucleoskeleton and cytoskeleton).
U komplexu LINC byla zjisténa asociace s chromatinem.™
Experimenty na knock-outovanych mysich v genech pro-
teinl asociovanych s LINC, konkrétné v nesprinu 1 a 2,
zpuUsobily remodelaci do stavu kardiomyopatie, zménu
morfologie jaddra a narusenou mechanotransduk¢ni reak-
Ci na protazeni zvySenou expresi genu in vitro.'* Pfedpo-
klada se, Ze vysledkem pfenosu signalu mechanosenzitiv-
nimi molekulami je ovlivnéni genové exprese a nasledny
vznik remodelace.

Hormonalni stimuly
Hormony maji na rozvoj hypertrofie vyznamny vliv. U fy-
ziologické hypertrofie je diskutovan predevsim vliv inzuli-
nu, rdistového faktoru 1 podobného inzulinu (insulin-like
growth factor 1, IGF1) a hormonu stitné Zlazy.®

Inzulin ma klicovy vyznam v ontogenetickém rlstu
a vyvoji myokardu.® IGF1 se syntetizuje predevsim v jat-

rech, jeho syntéza ale probiha i ve fibroblastech srdce.®
IGF1 je oznacovan za kardioprotektivni [atku, chrani myo-
kard pred oxida¢nim stresem a brani progresi dysfunkce
srdec¢niho svalu po infarktu myokardu. Nizké hodnoty
IGF1 jsou spojeny s vyssim vyskytem kardiovaskuldrnich
onemocnéni, horsi prognézou u pacientt po infarktu
myokardu a s vyssim rizikem vzniku srde¢niho selhani.t In-
zulin i IGF1 aktivuji PI3K, ktera spusti drdhu kinazy Akt1.
Akt1 ma vliv na mitochondridlni adaptaci, jeji aktivace
podporuje proliferaci, proteosyntézu a dalsi procesy, kte-
ré zajisti preziti kardiomyocyt.2 V literature se draha Akt
proto oznacuje jako draha preziti (,survival pathway”)."
Nicméné nékteré studie ukazuji, Ze dlouhodoba aktivace
drah Akt za specifickych podminek vede k rozvoji patolo-
gické hypertrofie, hypoxie myokardu a srde¢niho selhani.

Trijodthyronin (T3) je schopny ovlivnit strukturu myo-
kardu, jeho elektrofyziologické vlastnosti a kontraktilitu®
a hraje hlavni roli v rozvoji postnatalni hypertrofie. Po
porodu se hodnota thyroidnich hormond v krvi novoro-
zence zvysuje. Navazani T3 na jaderné receptory zpUsobi
zvyseni transkripce genu pro B,-adrenergni receptor a vy-
znamné transportni systémy kardiomyocytl. Zvysuje se
syntéza sarkoplazmatické/endoplazmatické Ca?-ATPazy
2 (SERCAZ2), sodnych a draselnych kandlt a Na*/Ca?* vymé-
niku 1 (NCX). Transkripce myokardialni formy fosfolam-
banu klesa. T3 timto zplsobem pfispiva k rozvoji myokar-
didlni hypertrofie, brani rozvoji patologické hypertrofie
a rovnéz chrani srdce pred stavem objemového pretizeni.®
Animalni experimenty ukdzaly, Ze kontinualni podavani
T3 u potkanud nevyvolalo fibrézu a v pfipadé tlakového
pretizeni zabranilo rozvoji srde¢niho selhani.’” Nékteré
studie naznacuji, Ze T3 dokaze zménit patologickou for-
mu hypertrofie ve formu fyziologickou.®

Udrzeni stavu fyziologické hypertrofie
Limitujicim faktorem udrZeni stavu fyziologické hypertro-
fie je predevsim dostatecnd uroveri metabolismu a roz-
voj mikrocirkulace odpovidajici narustu hmoty. Vznik
hypertrofie doprovazi zvysend proteosyntéza a snizena
degradace proteind. Tyto procesy v burice koordinuje
drdha serin-threoninové kindzy mTOR. Efektorovd mole-
kula mTORC1 (mammalian target of rapamycin complex
1) zplsobuje zvy3eni mnozZstvi molekul mRNA aktiva-
ci ribosomalni S6 proteinkinazy a inhibici elF4E-binding
proteinu 1 (eukaryotic translation initiation factor 4E-bin-
ding protein 1).48

Cilem metabolické adaptace hypertrofického srdecni-
ho svalu je produkce dostatku adenosintrifosfatu (ATP).
Uplatiuje se pfi ni schopnost mitochondridlni biogeneze.
U fyziologické hypertrofie je denzita mitochondrii a je-
jich respiracni aktivita dostate¢nd pro generovani adek-
vatniho mnozstvi ATP. Do syntézy proteint kli¢covych pro
biogenezi se kromé molekul lokalizovanych v ramci jader-
ného nebo mitochondridlniho genomu zapojuji téz tzv.
synchronizatory obou genoma (koaktivator 1a/p recepto-
ru-gama aktivovaného peroxizomovym proliferatorem,
peroxisome proliferator-activated receptor gamma co-
activator 1a/B, PGCla a -1B). PGC1a kontroluje stav mito-
chondrii a rozpozna, zda je tfeba generovat vice energie.
Transkripce tohoto proteinu je pfimo Umérna spotrebé
kysliku. Mitochondrie pfi zménach metabolismu méni
i substraty vyuzivané pro zisk energie.'* U potkant s kon-
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strikci aorty bylo pozorovano, Ze oxidace glutamatu klesa
umérné s poklesem kontraktility a ejekéni frakce.' Sni-
Zeni mitochondridlni oxidace mastnych kyselin predikuje
nasledny pokles kontraktility.™

Dalsi podminkou zachovani fyziologické hypertrofie
je angiogeneze, kterd odpovida narlstu srdecni hmoty.
Pokud pfi hypertrofii dochazi k sou¢asnému rlstu kapildr-
ni sité, je tkdn zdsobena Zivinami a kyslikem dostatecné.
Nedostate¢nd angiogeneze je krokem k rozvoji patolo-
gické hypertrofie. Angiogeneze je fizena parakrinné se-
cernovanymi rastovymi faktory, predevsim vaskuldrnim
endotelidInim rdstovym faktorem (vascular endothelial
growth factor, VEGF). Tvorbu novych cév ddle podporuje
rastovy faktor z desticek (platelet-derived growth factor,
PDGF) a placentarni rastovy faktor (placental growth fac-
tor, PGF). Mysi s kardiospecificky zvySenou expresi genu
pro PGF v reakci na tlakové objemové pretizeni vyvinu-
ly funkéné kompenzovanou hypertrofii, pficemzZ hustota
kapilarni sité v myokardu byla zvysena. Naopak knock-
-outovani jedinci v genu pro PGF podléhali srde¢nimu se-
Ihani a myokardialni kapilarni sit nebyla adekvatni.”

Atletické srdce

Bé&hem sportovni zatéze reaguje srdce na pozadavky pe-
riferie zvysenim tlaku a precerpaného objemu, pricemz
mira tohoto zvyseni zavisi na druhu zatéze. Vytrvalostni
sporty jsou izotonickym druhem prace, vyzaduji rytmic-
ké kontrakce kosternich svall a jejich narok na srdce je
objemovy. Dlvodem je zvysend perfuze kosternich svald.
U silovych sportt dochazi ke kratkym a vysoce intenziv-
nim izometrickym kontrakcim svald, arterialni krevni tlak
opakované vyznamné narUstd a zatézuje srdce. Vétsina
sportovnich aktivit kombinuje izotonicky a izometricky
druh svalové prace.”'8°

Pojem atletické srdce zahrnuje soubor remodelac¢nich
zmén vzniklych v reakci na dlouhodobou opakovanou in-
tenzivni fyzickou zatéz. Vyznamny rozvoj atletického srd-
ce byl popsan u osob vénujicich se vytrvalostnim sportam.
Diky hypertrofii a funk¢nim zménam v myokardu se zvysi
systolicky objem, srdecni vydej a zlepsi se vykon organi-
smu.? Pokud trénink probiha tfi a vice hodin tydné, sig-
nifikantné se zvySuje maximalni spotfeba kysliku (VO,__)
a tloustka levé komory. Plati, Ze vy3$si stupen remodelace
zajistuje vyssi maximalni vykon sportovce.'™

Remodelace u atletického srdce zahrnuje kromé hyper-
trofie levé komory i dilataci pravé siné a pravé komory.
Dobre popsanym funkénim disledkem téchto zmén je
snizeni klidové srde¢ni frekvence.’”® Rozvoj remodelace
vykazuje interindividualni variabilitu, zavisi na typu pro-
vadéného sportu, intenzité zatéze, véku jedince, pohlavi
a télesném povrchu.’®2 Pokud je srdce zatizeno pravidel-
nou fyzickou aktivitou jiz v mlads$im véku, ¢astéji vyvine
excentrickou formu hypertrofie, ve star$im véku castéji
koncentrickou hypertrofii.?!

Hypertrofii levé komory u sportovct provazi stejné in-
tracelularni mechanismy jako fyziologickou hypertrofii
zpusobenou jinou pficinou. Aktivuji se signalizace fosfati-
dylinositol-3-kinazy, proteinkindzy B (Akt), mTOR a oxidu
dusnatého.? Dale se zapojuje signalizace steroidnich hor-
mond, androgent a glukokortikoid(.'® Dalezitou soucasti

adaptace srdce na zatéz jsou metabolické zmény. U mysi
doslo vlivem plaveckého tréninku ke zménam exprese
genl spojenych s metabolismem. V ptipadé fyziologické
hypertrofie dochazi ke zvysené expresi gent souvisejicich
s B-oxidaci, genu pro lehky retézec myozinu, angiotenzi-
nogen a antioxida¢ni enzymy mitochondrii.*?? Rozvoj an-
giogeneze u atletického srdce je predeviim podporovan
relativni hypoxii pfes transkripéni faktor 1o indukovany
hypoxii (hypoxia-inducible factor 1a, HIF1a). BEhem cvi-
Ceni se aktivuje drdha mTOR a prostfednictvim HIF1a jsou
produkovany angiogenni faktory, predevsim VEGF.®

Zvétseni pravé komory je béznym ukazem u vétsiny
atlet(l, a to pfedevsim vytrvalostnich. Vyskytuje se spolec-
né se zménami levé komory a jedna se o fyziologickou
remodelaci. Remodelace levé siné je oznacovana také za
fyziologickou, protoze neni spojena s klinicky vyznamny-
mi dusledky. Dilatace pravé komory se objevuje vice u vy-
trvalostnich sportovcl a sportovcl s vyssi zatézi.2

S ukoncenim pravidelné fyzické aktivity dochazi
u vétsiny jedincl k regresi remodelace. Nicméné neni
jasné, zda se regresivni zmény projevi na strukturni nebo
i funk¢ni drovni. Navic u ¢asti jedinca k regresi nedojde.?
U deviti ze Ctyficeti zkoumanych elitnich atletl byla pét
let po ukoncenti jejich tréninku zjisténa nedostatecna re-
grese stény levé komory do plvodniho stavu.?®* Procesy
regrese remodelace jsou obecné velmi méalo prozkouma-
ny. Navic neni znamo, jak se v terénu atletického srdce
projevi procesy fyziologického starnuti. Byvali atleti tak
mohou byt ve vétsi mife ohroZeni rozvojem srdecnich
onemocnéni a je vhodné témto pacientdm vénovat zvy-
senou pozornost.

Opakované vystaveni intenzivnimu tréninku muze
zpusobit aZz patologickou hypertrofii. Dochazi k inhibici
exprese genu pro proteiny drahy mTOR, zvySuje se pro-
dukce interleukint a objevuje se fibréza. Vyznamné roste
exprese genu pro B-izoformu tézkych retézcd myozinu,
typickd pro prenatdlni fazi vyvoje srdce. Vysledkem je od-
lisnd hydrolyticka aktivita myozinové hlavy zpUlsobujici
pomalejsi kontrakci.?* Bernardino zminuje, ze nachylnéjsi
na maladaptivni zvrat a vyvoj fibrézy jsou pravé srdecni
oddily kvuli vyssi expozici nardstdim tlaku.®

Patologicka hypertrofie

Pokud je vysledkem remodelace funkéné selhavajici srd-
ce, jednd se o patologickou (maladaptivni) hypertrofii.
Vyvold ji chronické tlakové ¢i objemové pretizeni. Mezi
etiologické faktory patfi arteridlni systémova nebo plicni
hypertenze, mitralni nebo aortalni regurgitace a aortalni
stendza. Patologickd hypertrofie mize doprovazet kar-
diomyopatii ¢i nékterd lysozomalni sttadava onemocnéni.
Rizikovymi faktory pro jeji rozvoj jsou obezita a diabetes
mellitus.®

Patologicka hypertrofie je asociovana se specifickym
plsobenim neurohumoralnich faktord, poskozenim myo-
kardu a odumiranim kardiomyocytd (obr. 2). RUst kar-
diomyocytl prekro¢i meze dané kapilarni siti, coz vede
k hypoxii a dalsi remodelaci. Méni se struktura sarkomer
a zmény probihaji i na urovni metabolismu. Od fyziolo-
gické hypertrofie se odliSuje aktivaci a zvySenou expresi
urcitych fetalnich gen(.58
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Obr. 2 - Intracelularni drahy patologické hypertrofie v kardiomyocytu. Patologickou hypertrofii odstartuje dlouhodoba mechanicka stimula-
ce, ktera vyvola lokalni produkci angiotenzinu Il a endotelinu. Angiotenzin Il aktivuje drahu MAPK a signalizaci IP3. IP3 pres svuj kanal IP3R
otevie RYR2 a dochazi k vyliti vapniku z retikula. K dal$imu zvySeni cytoplazmatické dostupnosti vapniku pfispéji vyméniky NHE-1 a NCX.
Vépnik tvofi s kalmodulinem a kalcineurinem komplexy, které signalizaci hypertrofie propaguji. Kindza CaMKII pUsobi na expresi gent hy-
pertrofie a dale napomaha prenosu vapniku z retikula aktivaci RYR2. PKCo méni kontraktilitu kardiomyocytu. Nuklearni faktor aktivovanych
T bunék (NFAT) je transkripénim faktorem pro geny patologické hypertrofie. Kindza PKG1a zplsobuje v mitochondriich pokles oxidace mast-
nych kyselin a preferenci oxidace glukézy. Katecholaminy zvysuji v burice koncentraci cAMP, coz aktivuje i zvySuje transkripci EPAC1, a tento
systém pak podporuje kalcineurinovou signalizaci. Dalsi podrobnosti jsou uvedeny v kapitole Patologicka hypertrofie. p, — f,-adrenergni
receptor; AMPK - adenosinmonofosfat kinaza; ANP - atridlni natriureticky peptid; ATIl - angiotenzin II; AT, — angiotenzinovy receptor 1;
BNP - natriureticky peptid typu B; cAMP - cyklicky adenosinmonofosfat; ECM - extracelularni matrix; EPAC1 — vyménny protein 1 pfimo ak-
tivovany cAMP (exchange protein directly activated by cAMP); ET - endotelin; IP3 — inositol-3-fosfat; IP3R — receptor pro inositol-3-fosfat na
sarkoplazmatickém retikulu; MAPK - proteinkindza aktivovana mitogenem (mitogen-activated protein kinase); MYHCB - izoforma tézkych
fetézcl myozinu; NCX — Na*/Ca? vyménik; NFAT - nukleérni faktor aktivovanych T bunék (nuclear factor of activated T-cells); NHE-1 - Na*/H*

vyménik 1; PKCa - proteinkindza Co; PKG1a — cGMP dependentni proteinkindza 1a; RYR2 - ryanodinovy receptor 2.

Patologicka hypertrofie obvykle vyusti v srdecni selha-
ni a je asociovdna se zvySenym rizikem vzniku arytmii.
Hypoxie tkané navic vyvolava myokardialni fibrézu.®® Kli-
nické studie ukazuji, Ze farmakologické ovlivnéni patolo-
gické hypertrofie by mohlo byt kauzalni terapii srde¢niho
selhani.®

Mechanické stimuly

Pokud jsou mechanotransdukce a s ni souvisejici signal-
ni drahy aktivovany dlouhodobé, muze se vyvinout mal-
adaptivni hypertrofie.® Chronickou reakci na mechanic-
kou zatéz je lokalni produkce angiotenzinu Il a endoteli-
nu. Signalizace obou cest vedou ke vzestupu kalcia v bun-
ce, rozvoji hypertrofie a vzniku srde¢niho selhani.?

Hormonalni stimuly

Na vzniku patologické hypertrofie se nejvice podili adre-
nergni a renin-angiotenzin-aldosteronovy systém (RAAS).
Oba systémy maji v pocatecni fazi rozvoje hypertrofie
adaptacni vliv. Pfi vyrazném ndarustu tloustky stény ko-
mory ale prevazuji maladaptivni ucinky. Inhibice téchto

systéml bézné dostupnymi lécivy (betablokatory, inhi-
bitory angiotenzin konvertujiciho enzymu [ACEI] a blo-
katory angiotenzinového receptoru) ma redukéni efekt
na tloustku stény levé komory.% Inhibitory aldosterono-
vého receptoru (spironolakton) u pacientl se srdec¢nim
selhanim signifikantné snizuji mortalitu a morbiditu.?>2¢
In vitro bylo prokdzano, ze latky jako angiotenzin nebo
noradrenalin jsou schopny samy o sobé vyvolat proces hy-
pertrofie.?

K hypertrofii vyvolané katecholaminy dochazi pfi
dlouhodobé stimulaci B,-adrenergnich receptorld. Ta
zpUsobuje receptorovou desenzitizaci B-arrestinu a zvy-
Seni exprese vyménného proteinu 1 pfimo aktivovaného
cAMP (exchange protein directly activated by cAMP 1,
EPAC1). EPACT indukuje patologickou hypertrofii akti-
vaci kalcineurinové a kalmodulinové signalizace.?? Chro-
nicka aktivace P,-receptorl je asociovana se zvy3enou
koncentraci angiotenzinu Il v plazmé a levé komore, déle
se zvySuji i hodnoty reninu a aldosteronu.' Prostfednic-
tvim B,-adrenergnich receptord katecholaminy zplsobu-
ji zvyseny vstup vapniku do bunky L-typem vapenatych
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kanald a aktivaci kardioprotektivni drahy Akt. Stimulace
B,-receptor(i tedy hypertrofii ani apoptézu nezpusobuje,
naopak pusobi protektivné. U pacientd se srdecnim se-
Ihanim byla zjisténa vysoka koncentrace katecholamint
v krvi a zvyseny tonus sympatiku. Koncentrace noradre-
nalinu v plazmé Ize vyuzit jako prediktivni faktor rozvoje
patologické hypertrofie u hypertonik.?”

Angiotenzin Il stimuluje hypertrofii signalizaci pres
receptor AT,. To vede k aktivaci drah MAPK a kalmodu-
linového systému.’ Komplex kalmodulinu s vapenaty-
mi ionty aktivuje proteinkinazu Ca (PKCa), kterd ovlivni
kontraktilitu. Vyzkumy u PKCa deficientnich mysi pro-
kadzaly hyperkontraktilni myokard a rezistenci ke vzni-
ku srde¢niho selhani indukovaného tlakové objemo-
vym pretizenim. ZvySend exprese PKCa naopak vedla
ke kontraktilni dysfunkci.?® Dale kalmodulinovy systém
aktivuje kalmodulin-dependentni kinazu Il, kterad zpa-
sobuje uvolnéni vdpenatych iontd ze sarkoplazmatické-
ho retikula prostfednictvim ryanodinového receptoru 2
a uplatnuje se v procesu deacetylace specifickych histo-
nl, ¢imz zvysuje genetickou expresi genu hypertrofie.®
Angiotenzin Il také muze ovlivnit mitochondridlni bio-
genezi."

Zmény genové exprese u patologické hypertrofie
V pripadé fyziologické i patologické hypertrofie jsou
zvySené exprimovany geny ménici strukturu a zlep3uji-
c¢i funkci kardiomyocyt.2 U patologické hypertrofie se
charakteristicky zvySuje exprese tzv. fetalnich gent — na-
triuretickych peptidl (atridIni natriureticky peptid [ANP]
a natriureticky peptid typu B [BNP]), izoformy téZzkych Fe-
tézcd myozinu (MYHCB) a a-aktinu kosterniho svalstva.
Zmény exprese byly zjistény u vapnikovych transportnich
protein0.. Za aktivaci fetdlnich genl stoji prozanétlivé
prostiedi, ve kterém se kardiomyocyty béhem remode-
lace nachazeji." U mysi s transverzalni aortalni konstrikci
byly ve zvySené mife exprimovany markery srde¢niho se-
Ihani — mozkovy neurotrofni faktor (brain-derived neu-
rotrophic factor, BDNF), prekursory pro ANP a BNP. Dale
doslo k up-regulaci genti pro kolageny, prokolagen |, a1
a lll, osteopontin, fibronektin 1 a fibronektinovy recep-
tor integrin a.5. Zminéné geny asociované s extraceluldrni
matrix souviseji s naslednym rozvojem fibrézy.?*
Animalni experiment porovnavajici hypertrofii vznik-
lou cvi¢enim a tlakovym pretizenim u mysi ukazal v obou
pfipadech vyssi expresi genta koédujicich soudasti sarko-
mer, genu asociovanych s L-typem kalciovych kanall
a genu souvisejicich s proteolyzou.??

Role mitochondrii v patologické hypertrofii

U patologické hypertrofie se nedostate¢né syntetizuje
ATP. Mitochondrialni denzita je snizena.™ Aktivita zna-
Cenych mitochondridlnich enzymu citrdt syntazy a cy-
tochrom-c-oxidazy ziskand z tkani hypertrofickych srdci
animalnich modell vystavenych tlakové objemovému
pretizeni byla nezménéna stejné jako exprese genUl oxi-
dativni fosforylace.33'

U zdravého srdce je az 90 % ATP zajisténo katabolis-
mem mastnych kyselin. U patologické hypertrofie byla
zjisténa snizena oxidace mastnych kyselin a snizena
schopnost zménit energeticky substrat. U potkant s tla-
kové-objemovym pretizenim predikovalo sniZzeni oxidace

mastnych kyselin nastupujici dysfunkci kontraktility. Pa-
tologicky hypertrofované srdce je vice zavislé na glukoze.
Ke zvy3eni katabolismu glukézy viak nedochdzi. Navic ma
glykolyza nizsi vytéZnost ATP neZ oxidace béZnych mast-
nych kyselin. Pfredpoklada se, Ze za metabolicky posun
od oxidace mastnych kyselin k oxidaci glukézy je odpo-
védnd cGMP dependentni proteinkindza 1o (PKG-1a). Jeji
expresi podporuje zvy3ena aktivita RAAS, MAPK a kalci-
neurinové signalizace a téz kinaza AMP aktivovana pfi
energetickém deficitu. Na naruseni oxidativni kapacity
mitochondrii navazuje systolicka dysfunkce.' Diastolicka
dysfunkce se v souvislosti s mitochondrialni dysfunkci do-
stavuje az v pozdéjsich fazich srde¢ni dekompenzace.*?

Role angiogeneze v patologické hypertrofii
Pdsobenim VEGF dochdzi k angiogenezi, kterd vede ke
zvy$eni dodavky kysliku do tkané ohrozené hypoxii. Defi-
cit VEGF naruduje myokardialni angiogenezi, coz omezu-
je funkci srdce. U patologické hypertrofie neni angiogen-
ni kompenzacni mechanismus schopen dostate¢né zvysit
hustotu kapilarni sité, coz vede k hypoxii a nedostatku Zi-
vin. MoZnym vysvétlenim jsou zvySené hodnoty proteinu
p53, které podnécuji ubikvitinaci a degradaci HIF1a ve-
douci ke snizeni produkce VEGF.®

Role zvyseného pfijmu sodiku

v patologické hypertrofii

Zvyseny pfijem sodiku v potravé je asociovan se zvysenym
vyskytem hypertrofie a srde¢niho selhani. Kromé hyper-
trofie vzniklé v dasledku chronické hypertenze spojené se
zvysenym pfijmem sodiku vyzkumy naznacuji i pfimy vliv
sodiku na rozvoj remodelace. V pfipadé vysokého pfijmu
sodiku se prostiednictvim vyméniku NCX (Na*/Ca? vymé-
nik) snizuje eflux vapniku z bunky. Pfi extrémnim prijmu
sodiku se NCX chové az inverzné a zpUsobuje influx vap-
niku. Intraceluldrni akumulace vapniku (vapnikové preti-
Zeni) pak povede k energetické dysbalanci buriky. Navic
vzestup intraceluldrni koncentrace sodiku pfimo zpuso-
buje hypertrofii signalizaci proteinkindzou C a kyslikovy-
mi radikaly.?

Vyménik NHE-1 (Na*/H* vyménik 1) se vyskytuje ve
vsech bunkdch téla. Jeho zakladni funkci je stabilizace
pH v burice exfluxem protonl a jeho zvySend exprese
byla pozorovana u reperfuzniho poskozeni a hypertrofie
myokardu. Potencidlnimi aktivadtory NHE-1 jsou hormony,
autokrinni i parakrinni pusobky, pfedeviim angiotenzin
Il a endotelin 1. NHE-1 sekundarné zvysuje influx kal-
cia a sodik vpustény do buriky je pak vyuZit vyménikem
NCX.?

Myokardialni fibréza

Fibréza je patologicka remodelace charakteristicka zvy-
Senou produkci fibroblasty aktivovanymi extracelularni
matrix. Pacienti s fibrézou jsou ohrozeni zvysenym rizi-
kem komorovych arytmii, ndhlou srde¢ni smrti a rychlou
progresi do stavu srde¢niho selhdni.?®* Depozice ECM na-
rusuje architekturu a nasledné i funkci srdce. Na Urovni
bunék dochazi k preruseni mezibunécnych spojeni, coz
vede k naruseni mezibunécné komunikace a snizeni efek-
tivity kontrakci.®*
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Obr. 3 — Schéma patogeneze myokardialni fibrézy. V dusledku poskozeni kardiomyocytd se z nekrotické tkané vyplavuji DAMP, které se na
burikach imunitniho systému vazaji na PRR. Po stimulaci zanétlivé odpovédi dochazi k produkci medidtord, které aktivuji fibroblasty. TGFB
je vyznamnym plsobkem, ktery syntetizuji makrofagy a kardiomyocyty v reakci na hemodynamickou zatéz, chronickou fibrézu a rigiditu
(tuhost) tkané. Je aktivovan enzymaticky nebo mechanicky. Aktivni molekula ma schopnost zabudovat izoformu fibronektinu-AD do ECM,
ktery ma aktiva¢ni efekt na TGFB. aTGFB aktivuji fibroblasty, které se za¢nou diferenciovat. Proces kromé aTGFp spoustéji i jiné pUsobky,
na zanétu nezavislé - angiotenzin Il, endotelin, PDGF. Diferenciace probiha pres mezistadium proto-myofibroblastu, ktery je producentem
fibronektinu-AD a dalich slozek ECM. Finalni stadium se oznacuje jako myofibroblast, ktery pokracuje v syntéze proteinli ECM a myokard
podléha fibréze. Dalsi podrobnosti jsou uvedeny v kapitole Myokardiélni fibréza. ATII - angiotenzin Il; aTGFp - aktivni forma transformuji-
ciho rastového faktoru p; DAMP — molekuldrni vzory asociované s poskozenim (danger-associated molecular patterns); ECM - extracelularni
matrix; ET-1 - endotelin 1; fibronektin-AD - fibronectin extra domain A; IL-1, IL-6, IL-10, IL-11 - interleukiny; iTGF — inaktivni (latentni)
forma transformujiciho ristového faktoru B; PRR - receptory rozeznavajici molekulové vzory (patern recognition receptors); TNFo - tumor

nekrotizujici faktor o.

Fibréza vznika jak pfi poSkozeni srde¢nich bunék, tak
v situacich, kdy k ubytku kardiomyocytl nedochazi. Fibro-
za je také soucdsti procesu starnuti. Vyskytuje se u kardio-
myopatii a je téZ soucasti poskozeni srdce v dlisledku dia-
betu a obezity. Intersticidlni fibréza vznika u tlakového
pretizeni srdce systémovou hypertenzi nebo stenézami
chlopni a u objemového pretizeni u regurgitaci.®*3

ECM v srdci a jeji role pri fibroze
ECM myokardu je tvofena extracelularnimi proteiny a fib-
roblasty. Proteinova slozka ECM vytvari sité z kolagenl
I a lll, elastickych vldken, fibronektinu, lamininu, proteo-
glykanl, glukosaminoglykant a glykoproteinl. Tato vy-
soce odolnd a mechanicky stabilni struktura tvori zaklad
pro spravnou funkci srdce. Uplatriuje se ve fazi systoly,
kdy prenasi kontrakéni sily jednotlivych kardiomyocytd,
i diastoly, kdy ovliviuje rychlost relaxace a pInéni ko-
mor.3* Interakci s kardiomyocyty ovliviiuje jejich migraci,
proliferaci a diferenciaci.?>3¢ Prostfednictvim receptorli na
povrchu bunék moduluje signalni drahy cytokinl a rdsto-
vych faktord.®

Nejvyznamnéjsi buné¢nou slozkou ECM jsou fibro-
blasty. Odhaduje se, Zze fibroblasty tvofi az 15 % ne-

myocytarnich bunék myokardu.?” Béhem prenatdlniho
vyvoje fibroblasty pravdépodobné reguluji prolifera-
ci kardiomyocytl prostfednictvim drahy fibronektin/
B,-integrin. Jejich aktivita se zvySuje v ramci adaptace
srdce novorozence na postnatalni zvyseni tlaku v levé
komore.® Fibroblasty syntetizuji slozky ECM, zejména
secernuji prokolagen. Zaroven se podileji na homeosta-
ze ECM - produkuji matrixové metaloproteinazy, které
matrixové proteiny degraduji.?® Vyzkum na potkanech
ukdzal, Ze fibroblasty parakrinné interaguji s konexiny
»gap junctions”, a tim mohou ovliviiovat elektrofyzio-
logii myokardu.3

Skupina molekul spojujicich ECM a burky je ozna-
Covdna jako matricelularni proteiny. Jejich ukolem je
transdukce cytokinovych a rdstovych signald. Reguluji
buné¢né signalizace, moduluji aktivitu protedz a regu-
luji angiogenezi. Zapojuji se do aktivace fibroblastd,
makrofagl a dalSich bunék imunitniho systému.3® Mezi
matricelularni proteiny patfi tenascin-C, ristovy faktor
pojivové tkané (connective tissue growth factor, CTGF),
periostin, osteopontin a sekretovany protein bohaty
na cystein (secreted protein acidic and rich in cystein,
SPARC).>* Pri fibréze dochazi k up-regulaci téchto pro-
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teinG. Fibrézni myokard navic obsahuje matricelularni
proteiny, které se v srdci bez fibrozy nevyskytuji. Z rodi-
ny proteoglykant byly u pacientl se srde¢nim selhanim
i u zvifecich modelu ve fibrotickych oblastech detekova-
ny proteoglykany s chondroitin-sulfatem, malé proteo-
glykany bohaté na leucin (small leucin-rich proteogly-
can, SLRP) a biglykany.3>3¢

Interakce mezi ECM a aktinovym cytoskeletem bunék
umoznuji integriny, které se ucastni proliferace, migrace,
adheze, diferenciace a apoptdzy a jsou rovnéz potiebné
k aktivaci latentniho transformujiciho riastového faktoru
B (transforming growth factor B, TGFp).>

V ECM jsou v neaktivni formé uloZeny rastové faktory
a proteazy aktivovatelné poskozenim.*3¢ Nejcasté&ji zkou-
manymi protedzami jsou matrixové metaloproteindzy,
které rozkladaji matrixové proteiny. MMP jsou inhibo-
vany tkanovymi inhibitory metaloproteindz. Rovnovéha
mezi proteolytickymi a antiprotedzovymi molekulami od-
povida za celkovy stav ECM. Bylo prokazano, Zze MMP hra-
ji roli v rozvoji kardiovaskularnich onemocnéni.?* U mode-
Ia myokardialni fibrézy byla zjisténa indukce a aktivace
kolagendz (MMP1, MMP8, MMP13), gelatinaz (MMP2,
MMP9), stromelyzind/matrilyzint a membranovych meta-
loproteindz. Inhibitory metaloproteinaz byly také upre-
gulovany.3>3¢

Aktivace fibroblastu
Aktivace fibroblastl je hlavnim mechanismem vzniku
myokardialni fibrézy (obr. 3). Diferenciace fibroblastu do
stadia myofibroblastu mlze byt aktivovdna mechanickym
stresem (pretizeni), strukturdlnimi zménami tkané, puaso-
benim cytokind, TGF, histaminu a dalSich latek. K aktiva-
ci dochazi pfimo na podkladé pusobeni profibrotickych
pUsobkd nebo nepfimo prostfednictvim bunék imunitni-
ho systému.?>*® Na nukledrni drovni hraje roli ve spusténi
exprese genu fibrézy protein p38 a transkripcni sérovy re-
sponzivni faktor (serum response factor, SRF).3

PFi poskozeni myokardu dochdzi ke zvySeni perme-
ability cév a z krve difunduji fibrinogen a plazmaticky
fibronektin. Polymerizovany fibronektin tvofi sit, po
které migruji mezenchymalni buriky a buriky zanétu.3®
Po inicidlni zanétlivé odpovédi profibrotické molekuly
zac¢nou aktivovat rezidentni fibroblasty.**%° Zda se, Ze
zdrojem fibroblastl mohou byt i endotelie podstupuji-
ci mezenchymalni tranzici, cirkulujici fibrocyty z kostni
drené nebo pericyty v pfipadé perivaskularni fibrozy.
Makrofdgy, mastocyty a lymfocyty infiltruji tkan a se-
cernuji cytokiny, které moduluji fibroblasty.?3¢ Akti-
vaci fibroblastd podporuje tumor nekrotizujici faktor
o (tumor necrosis factor a, TNFa), interleukiny (IL-1B,
IL-6, IL-10, IL-11) a chemokiny.?® Makrofagy produkuji
profibrogenni faktory po stimulaci poskozenim, aldo-
steronem a angiotenzinem Il. Prozanétlivé cytokiny
zpusobuji zvyseni transkripce IL-10, PDGF a proteind ro-
diny TGFB.3* Nenfi jisté, zda jsou makrofagy kli¢cové pro
rozvoj fibrézy nebo jen k jejimu rozvoji pfispivaji, pro-
toze jimi produkované medidtory tvofi i jiné buriky.3®
Na vzniku fibrézy se podileji i kardiomyocyty, endote-
lidIni bunky a pericyty, pricemz viechny mohou produ-
kovat profibrogenni faktory a mediatory.*® V periferii
myokardidlniho poskozeni byly identifikovany masto-
cyty, jejichz degranulaci se uvolfiuje histamin. Ten akti-

vuje fibroblasty a podporuje syntézu kolagenu.*® V pfi-
padé fibrézy bez inicidlniho poskozeni kardiomyocytl
aktivuje fibroblasty pfitomnost profibrotickych faktoru
jiné nez zanétlivé etiologie.®

Fibroblasty reaguji diferenciaci na mechanické zmény
prostfedi, na zmény v rigidité tkané, na vyskyt stfihovych
sil a napéti. Fibroblasty reaguji i na zmény architektury
ECM.*3 Mechanicky stres dokaze pfimo aktivovat recep-
tor AT, pro angiotenzin Il, ktery funguje jako mechanicky
senzor.*

Klicova je role TGFB. Je produkovan kardiomyocyty,
aktivovanymi fibroblasty, endoteliemi i burikami imunit-
niho systému.?* Buriky ho secernuji v latentni formé do
ECM, kde je nasledné aktivovan enzymaticky nebo me-
chanicky. Aktivni TGFB béhem vyvoje fibrézy spolupracu-
je s nové tvofenou komponentou ECM - fibronektinem
ED-A (izoforma fibronectin extra domain A). Do ECM se
fibronektin zabuduje, coz zpusobi dalsi aktivaci latentni-
ho TGFB, jedna se tedy o pozitivni zpétnou vazbu. TGF je
medidtorem zakladnich biologickych pochod(, reguluje
proliferaci bunék a apoptoézu. V srdci se uplatnuje v hy-
pertrofické a fibrotické remodelaci, aktivaci fibroblastd,
depozici ECM a zanétlivych reakcich.® Inhibice TGFB zpU-
sobuje zménu aktivovanych fibroblastd na fibroblasty
v klidovém stavu.**

Angiotenzin Il zasadné pfispiva k rozvoji fibrozy tim,
Ze pfes receptor AT, podporuje signalizaci TGFB. Pfes
receptor AT, naopak pUsobi kardioprotektivné a anti-
fibroticky.>® Je exprimovan makrofagy i myofibroblasty,
kardiomyocyty jej produkuji v disledku hemodynamic-
ké zatéze, chronické fibrézy a tuhosti tkané po infarktu
myokardu.?® Angiotenzin Il reguluje proliferaci, migraci
a aktivaci fibroblastl, indukuje jejich apoptdzu a syntézu
proteint ECM.3* Nuklearni faktor kB (nuclear factor B,
NF«B), TNFa a nékteré interleukiny jsou schopny regulo-
vat citlivost fibroblastl k angiotenzinu Il indukci syntézy
receptoru AT .3

Endotelin-1 prostfednictvim svého receptoru ET, pod-
poruje fibrézu a zanétlivy stav. Induktory exprese endote-
linG jsou angiotenzin Il a TGFB. Up-regulace endotelinu-1
byla potvrzena u infarktu myokardu, srde¢niho selhani
a hypertenzniho poskozeni srdce.3

PDGF prostfednictvim tyrosinkindzového receptoru
v profibrogennim prostfedi podporuje proliferaci bunék,
aktivuje fibroblasty, stimuluje produkci proteinli ECM
a jejich depozici. Stimulace PDGFB ma vliv i na cévy ve
sténé myokardu, studie na srdcich postizenych infarktem
naznacuji, Ze ma vyznam pro narlst mikrocirkulace po is-
chemii.?

V konverzi fibroblastd do stadia myofibroblasta hraji
roli i vapenaté kandly typu transient receptor potential
(predevsim TRPM7, TRPV4 a TRPC6). Aktivuji se mecha-
nicky a/nebo zménami v koncentraci intracelularniho
vapniku. U atridlnich fibroblastt je hlavnim zdrojem
vapniku v TGFB dependentni diferenciaci do fenotypu
myofibroblastu kanal TRPM7. Kanal TRPV4 se chova
jako mechanosenzor komorovych fibroblast(.3* Ztrata
jeho signalizace neumozniuje transformaci do fenoty-
pu myofibroblastu pomoci TGFf a tenze.*' Kanal TRPC6
nejvice ze viech indukuje expresi genl podporujicich
fenotyp myofibroblastu.?®* U mysi bez TRPC6 dokonce
ani po podani profibrotickych molekul angiotenzinu II



62

Remodelace myokardu

a TGFB nebyly schopny fibroblasty diferenciace do sta-
vu myofibroblastu.*

Vznik myofibroblastu

Po aktivaci z fibroblastu nejprve vznika proto-myofib-
roblast, ktery obsahuje stresova vldkna (,stress fibers”).
Tento aktinovy cytoskelet je klicovy pro pfenos mecha-
nickych signdlt do transkripéni odpovédi, kterd umozni
vyvoj do stadia myofibroblastu. Pomoci Ras homologous
guanosintrifosfatdz (Rho GTP4z) jsou stresova vldkna pre-
tvorena ve vladkna obsahujici izoformy proteina typickych
pro hladké svaly — hladkosvalovy aktin o (a-SMA) a hlad-
kosvalovy myozin. Oba proteiny vytvareji v cytoplazmé
kontraktilni téliska. Proto-myofibroblast dale syntetizuje
nové komponenty ECM vcetné fibronektinu ED-A (izofor-
ma fibronectin extra domain A).33

Béhem maturace myofibroblastu dojde k zabudovani
a-SMA do stresovych vldken. Soucasné se tvofi s integriny
asociované fokalni adheze, které umoznuji spojeni myo-
fibroblastd s ECM. Zraly myofibroblast tak ma schopnost
kontrakce, migrace a prenosu trakcnich sil do ECM. Diky
schopnosti retrakce méa vazivova tkan vznikla po infarktu
myokardu schopnost uzavfit defekt.*

Myofibroblasty jsou vysoce sekrecné aktivni, obsahuji
zvétsené endoplazmatické retikulum a Golgiho komplex.
Produkuji kolagen |, llI, IV, fibronektin, osteopontin, syn-
tetizuji matricelularni proteiny a dal$i makromolekuly
ECM. Mohou ovlivhovat remodelaci produkci protedz,
MMP a jejich inhibitord. Akumulace myofibroblastd byla
pozorovdna u infarktu myokardu, myokarditidy, tlakové-
ho a objemového pretizeni a alkoholické kardiomyopa-
tie.3353 Myofibroblasty zahy podléhaji apoptdze a vzni-
ka vazivova jizva.3*

Typy fibroz
Z hlediska lokalizace se fibréza rozdéluje na intersticialni,
perivaskuldrni a nahradovou (replacement) fibrézu.
Intersticidlni fibréza je rozsifenim endomysia a perimy-
sia depozici ECM. Fibrézni tkan zvysuje tuhost myokardu,
coz limituje diastolickou relaxaci. Systolicka funkce je sni-
Zzena poruchou vedeni excitace a transdukce mechanické
energie kontrakci jednotlivych kardiomyocytt.*
Perivaskularni fibréza je rozsifenim periadventicidlni
vrstvy kolagenu cév. Fibrézni tkan v okoli cév snizuje do-
stupnost kysliku a zZivin a vede k progresi patologického
stavu myokardu.?* Intersticialni a perivaskuldrni fibréza
se vyskytuji v terénu hypertenze, k ubytku kardiomyocy-
ta zde nedochazi. Jejim typickym projevem je diastolicka
dysfunkce komor.3®
Replacement fibréza je reparativnim procesem ne-
krotické tkané predevsim po infarktu myokardu nebo po
toxickém poskozeni.**3 Ve zvySeném mnozstvi se tvofi
kolagen typu | a typicka je systolickd dysfunkce komor.353¢
Dlouhodobou stimulaci fibroblastd profibrogenni-
mi faktory se z intersticidlni nebo perivaskularni fibrézy
muze vyvinout reaktivni fibréza. Neni spojena se ztratou
kardiomyocytt. Jejim podkladem je tlakové ¢i objemové
pretizeni. Rovnéz se vyskytuje v souvislosti s diabetem.
V terminalnich fazich srdecniho selhani je obtizné rozlisit
reaktivni a replacement fibrézu, ktera vznika na podkla-
dé malych lézi (infarkt() zpdsobenych ischemizaci tkané.?*
Tabulka 1 pfinasi seznam zkratek a jejich vysvétleni.

Tabulka 1 - Seznam zkratek pouzivanych v textu

Klasifikace Zkraceny  Cely nazev / poznamka
nazev
ANP Atrialni natriureticky peptid
BDNF Mozkovy neurotrofni faktor
BNP Natriureticky peptid typu B
CTGF Rustovy faktor pojivové tkané
IGF1 Rustovy faktor 1 podobny inzulinu
Hormonalni  PDGF Réstovy faktor z desticek
pﬁsoobkyl PGF Placentarni rdstovy faktor
a rustove
faktory RAAS Renin-angiotenzin-aldosteronovy
systém
T3 Trijodthyronin
TGFB Transformujici rastovy faktor
TNFa. Tumor nekrotizujici faktor o
VEGF Vaskularni endotelidIni rdstovy
faktor
AT, Receptor angiotenzinu Il typu 1
Receptory AT, Receptor angiotenzinu Il typu 2
PDGFB Receptor typu B pro rustovy faktor
z desticek
NCX Na*/Ca%* vyménik
NHE-1 Na*/H* vyménik 1
;I'r;’atr;sr;)ori';nr:m SERCA2 Sarkoplazmaticka/Endoplazmaticka
y y Ca*-ATPaza 2
TRPM Vapenaty kandl typu transient
receptor potential
elF4E- Eukaryotic translation initiation
-binding factor 4E-binding protein 1
protein 1
HIF1o Transkripcni faktor 1o indukovany
Faktory hypoxii
transkripce NFxB Nuklearni faktor kB
a translace
PGC1o/B Koaktivator 1o receptoru-gama
aktivovaného peroxizomovym
proliferatorem
Faktor SRF  Sérovy responzivni faktor
Draha Akt Drdha, jejiz klicovy protein je
oznacovan jako Akt
Kindza Kindza 1 drahy Akt
Akt1
S Kindza Kindza aktivovana
Signalni . . . a
A aktivovana adenosinmonofosfatem
dréhy
AMP
a molekuly
Ucastnici se EPACT Vymeénny protein 1 pfimo aktivo-
signalnich vany cAMP
drah mTOR Mammalian target of rapamycin
mTORC1 Mammalian target of rapamycin
complex 1
MAPK Proteinkinaza aktivovana

mitogenem

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 1 - Seznam zkratek pouzivanych v textu

Signalni dréhy PI3K Fosfatidylinositol-3-kinaza

a?vmole’kyly PKCa Proteinkinaza Ca

ucastnici se

signélnich Rho GT- Ras homologous

drah Pazy guanosintrifosfatazy
a-SMA Hladkosvalovy aktin o
Fibronek-  Izoforma fibronectin extra domain
tinED-A A

Lty .. MMP Matrixové metaloproteinazy

extracelularni

matrix SLRP Malé proteoglykany bohaté na

leucin
SPARC Sekretovany protein bohaty na
cystein

MYHCB Izoforma tézkych retézcl myozinu
Komplex Linker of nucleoskeleton and

Proteiny LINC cytoskeleton

Al Svalovy Svalovy protein obsahuji dvé speci-
protein fické domény oznacované jako LIM
LIM

Zaveér

Remodelace srdce zahrnuje procesy, které jsou soucasti
mnoha kardiovaskularnich onemocnéni, véetné srdecni-
ho selhani. Vyzkum myokardidlni remodelace je proto
klicem k nalezeni novych pfistupl v 1é¢bé onemocnéni
srdce. Rada dil¢ich mechanismd remodelace jiz byla de-
tailné popsana. Zda se, Ze pro dalsi smérovani vyzkumu
tohoto fenoménu je dulezité definovat okamzik, kdy se
remodelace myokardu stdva dysfunkénim mechanismem.
Ovlivnéni remodelace srde¢niho svalu pravé v tomto oka-
mziku by mohlo znamenat vyznamny zvrat v terapeutic-
kych strategiich srde¢niho selhdni. Jiz nyni je ale jasné,
ze hranice mezi fyziologickou adaptaci a patologickou
remodelaci myokardu je pfinejmensim neostra a interin-
dividualni variabilita zde hraje vyznamnou roli.
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